AVHANDLING

Egenreferat fran avhandlingsarbetet:

Mikroskopisk kolit - faktorer som
paverkar insjuknande och forlopp

ikroskopisk kolit (MK) ir en
gastrointestinal immundriven
sjukdom som orsakar kronisk

oblodig diarré och drabbar huvudsakligen
kvinnor i 6vre medelaldern (1).

Diagnosen stills med biopsi fran kolon-
slemhinnan och ir indelad i tvi subtyper:
kollagen kolit (KK) och lymfocytir kolit
(LK). LK definieras med ett inflamma-
toriske infiltrat i lamina propria och 6kat
antal intraepitelia lymfocyter, medan KK-
diagnos dven kriver ett fortjockat subepi-
telialt kollagenband (>10 pm), orsakat av
en stord kollagenmetabolism (2-3). Det ir
inte méjligt att kliniske eller endoskopiskt
sirskilja mellan de bida subtyperna, men
LK har ofta ett lindrigare forlopp jimfort
med KK (4).

Incidensen av MK 6kar stadigt och glo-
balt, men regionala skillnader 4r pifallande
(5-8). De patogenetiska mekanismerna som
ger upphov till sjukdomen ir till stor del
okinda. Den nuvarande och mest accep-
terade teorin ir att sjukdomen initieras av
en multifaktoriell process dir kinda och
okidnda luminala och mukosala komponen-
ter initierar ett okontrollerat immunsvar i
kolonslemhinnan hos genetiskt predispo-
nerade individer (9). Rokning och vissa
likemedel (NSAID, PPI och SSRI) (10-
11) ir vil beskrivna riskfaktorer. Huruvida
kost- och livsstilsvanor har piverkan pa
sjukdomsdebut ir okint. Lingtidsprogno-
sen ir god, men om MK &kar risken for
tumdrsjukdomar var sparsamt studerat nir
detta avhandlingsarbete pabérjades.

Det huvudsakliga malet for denna
avhandling var att utoka forstdelsen for de
patogenetiska mekanismerna, epidemiolo-
gin och prognosen fér MK.

I avhandlingens férsta arbete studera-
des kost- och livsstilfaktorers inverkan pa
insjuknande. Data avseende kost- och livs-
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Figur 1, Alkoholkonsumtion och risk for MK.

Q, Kvartiler. Y-axel: justerat hazard ratio (aHR), med 95 % konfidensintervall beraknat genom
Cox proportional-hazard regressionsmodeller. HR justerades for kon, dlder och rékning.
X-axel: konsspecifika kvartieler baserat pa niva av konsumtion (gram/dag) dar Q4 motsvarar
det hégsta intaget. Refernsgruppen utgjordes av nollkonsumenter.

stilvanor samt demografi insamlad frin
Malmé Kost Cancer-studien (MKC), en
omfattade studie som pabérjades under
90-talet dir ca 28000 malmoiter deltog,
anvindes. Samtliga fall av MK i Malmé
mellan dren 1991 och 2013 linkades till
den prospektiva populationsbaserade
MKC-kohorten. Av de som deltog i MKC
insjuknade 135 individer i MK under den
studerade tidperioden. MK-patienterna var,
som fdrvintat, i storre utstrickning rokande
kvinnor (justerat hazard ratio [aHR] for
rokning: 2.53; 95 % konfidensintervall [CI]
1.66-3.84 och HR fér kvinnligt kon 3.57,
95% CI 2.22-5.74).

Stort alkoholintag 6kade risken for MK
(p for trend = 0.032). Inget samband mellan
kvantitet pa intag av protein, kolhydrater,
olika typer av fetter, fiber eller zink sags for
insjuknande av MK. Det sags heller inget
samband mellan livsstilsfaktorer sisom
fysisk aktivitet och utbildningsnivad och
MK.

lavhandlingens andra studie undersoktes
med hjilp av ELISA uttrycket av kollagen-
associerade antikroppar (MMP-9, TMIP-1,
kollagen typ 3 och 4 samt tenascin-c) hos
patienter med KK. Ett 6kat uttryck av dessa
antikroppar skulle i s3 fall kunna férklara
orsaken till det fértjockade kollagenlagret,
men ocksd ka forstaelsen for de patogene-
tiska mekanismerna bakom KK. Ett 6kat
uttryck av en kollagenassocierad antikropp
skulle dessutom vara kliniskt relevant da det
skulle kunna anvindas som ett diagnostiskt
verktyg och méjligen kunna reducera anta-
let patienter som genomgér koloskopi infér
diagnos av MK. Serum frin 66 patienter
med KK analyserades och jimfordes med
friska blodgivare. Kollagenassocierade anti-
kroppar uttrycktes inte i hogre utstrickning
hos KK-patienterna jimfért med kontroll-
gruppen. Det ir dock vikeigt att understryka
att alla potentiella strukturer inte undersék-
tes, varfor fler studier med liknande frige-
stillning behévs.
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I den tredje studien undersoktes sambandet
mellan KK och cancer.

Individer frin Skottland (Edinburgh) och
Sverige (Malmo, Orebro och Linképing)
med KK fljdes under cirka ett decennium
med start ar 2000. Cancerfall i KK-grup-
pen registrerades och jimférdes sedan
med resten av befolkningen i de nimnda
stiderna och standardiserad incidenskvot
(SIR) beriknades. I den svenska kohorten
sdgs en trefaldigt 6kad risk for skivepitelcan-
cer i huden (SIR 3.27, 95% CI 2.42—4.32)
och en minskad risk for tjocktarmscancer
(SIR 0.23, 95% CI 0.04-0.75), se figur 2.

Bakomliggande orsaker till dessa samband

dr osikra di livsstilsdata inte studerades.
Majligen drabbas KK-patienter i storre
utstrickning av hudcancer pd grund av en
stérning i immunforsvaret. Att risken for
tjocktarmscancer dr minskad kan méjligen
bero pa att inflammationen i kolons slem-
hinna verkar skyddande mot carcinogena
celler, eller att diarrén i sig med sin 6kade
passagehastighet skyddar mot att carcino-
gena substanser hinner paverka tarmen.

I avhandlingens fjarde studie studerades
incidensen av MK i Skdne mellan aren
2010 och 2020, med fokus pa temporala
och geografiska variationer. Samtliga nya
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Figur 2, Observerade och férvantade cancerfall i den svenska kohorten.
cuSCC, Cutaneous squamous cell carcinoma; BCC, Basal cell carcinoma; SIR, Standardiserad
incidenskvot. SIR for varje cancertyp med 95 % konfidensintervall visas i forest plot till hoger.
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Figur 3, Alderstandardiserad incidens per 100 000 for lymfocytér kolit 2015-2020 i de olika

kommunerna i Region Skane.
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fall av MK under denna period erhélls fran
patologen och dldersstandardiserad incidens
(ASR) beriknades.

Totalt identifierades 1985 nya MK-fall
under tidsperioden dir 71 % var kvinnor.
Sammantaget under hela perioden drabba-
des 14,2 personer per 100000 invinare och
ar av MK, vilket dr hogre 4n tidigare upp-
miitt i Sverige (12) men fortfarande ligre dn
t.ex. Danmark (10). Incidensen for KK var
stabil under tidsperioden (ASR 6.34 [95 %
CI 5.9-6.8], range for kalenderar 4.6-8.1).
Incidensen for LK var signifikant hogre och
okade rejilt under decenniets senare halva
(ASR 7.90 [95% CI 7.4-8.4], range for
kalenderar 1.7-15.2). Nordvistra Skine var
mer drabbat 4n resten av regionen, dir hogst
incidens sags i Bastad kommun (ASR 26,1
[95% CI 15.7-36.4] 2015-2020) I stu-
dien undersdktes dven om befolkningstithet
skulle kunna péverka risken utan att nigra
skillnader sigs. Orsaken till den kraftiga
okningen av LK, (speciellt i nordvist) dr
oklar, men beror sannolikt det pa en okind
miljéfaktor som dessa individer utsatts for.
Detta ir foremal for vidare studier.

Sammanfattningsvis har avhandlings-
arbetet visat att kost, trining, utbildnings-
nivd och vikt inte verkar vara en faktor
som péverkar insjuknande av MK, men att
rokning och hog alkoholkonsumtion gor
det. Kollagenlagret verkar inte vara fore-
mal for antikroppsbildning, men fler stu-
dier behdvs for att klargora detta. Risken
for skivepitelcancer i huden ir forhéjd och
tjocktarmscancer ir minskad. MK, framfér
allt subtypen LK, fortsitter att bli allemer
vanligt i Skine och sannolikt orsakas detta
av en eller flera @n sa linge okinda miljs-
faktorer.
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